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外部刺激に応答し内包薬物の即時放出性を示す新規ヒドロゲルに関する
研究 
 
博士論文の概要 
 
 第 1章は，緒論として本論文の目的とその意義を述べている．高齢化社会となった
現代を支える医療の重要性と，疾患および疾病の多様化による医療改革が必要である．
その中で，患者の生活の質（QOL）の観点からの外科的および内科的治療法はともに
侵襲度の低い治療法が開発され，選択されるようになってきている．中でも内科的な
薬物治療においては，薬物の体内での動態を制御し，薬効を高めるとともに副作用を
低減する仕組み，いわゆるドラッグデリバリーシステム（DDS）の開発が重要視され
てきている．DDSには，吸収過程や分布過程を制御する方法があるが，最も重要で困
難な課題が，放出過程の制御である．近年では，外部から与える熱や光といった刺激
や組織中 pH，あるいは生体内環境の変化による刺激などを引金にして薬物放出を制
御する，“コントロールドリリース”が注目されており，単純な薬物輸送キャリアでは
なく，熱や光，pH などの刺激に応答して薬物を放出する仕組みを備えた生体適合性
の高いインテリジェントマテリアルが用いられるようになってきている． 
このような DDS 研究では，どのような種類の材料を用いるかが鍵であり，材料面
でのアプローチが重要である．特に注目されている材料が，水を含んだ“ヒドロゲル”
である．ヒトは水がなければ生きてはいけず，生体内にも豊富に存在する．そのため
ヒドロゲルは，生体適合性の高い材料として，食品や化粧品など多くの分野で注目さ
れている．医療の分野において，ヒドロゲルは次世代型 DDS としての潜在的な能力
を有していると考えられているがその歴史は浅く，新規ヒドロゲルを用いた DDS 研
究は，QOLの向上につながる可能性は高い．そこで本研究では，新規 DDSキャリア
として利用することを目的に，熱および pHの刺激に応答して薬物を放出可能なヒド
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ロゲルを作製し，そのゲルの特性および放出挙動の詳細な解明を目指した． 
 第 2章では，熱刺激に応答して薬物を放出するキャリアとして，キトサン（CS）と
ポリ（N-イソプロピルアクリルアミド）（PNIPA）とを組み合わせて作製したゲルにつ
いて DDS キャリアとしての性能を評価した．天然多糖類を用いるヒドロゲル，例え
ばアルギン酸や CSを用いたゲルは，その生体適合性の高さから，食品や化粧品の分
野では既に実用化されている成分である．一方，医薬品分野においても先行研究はい
くつか存在するが，それ自身が刺激に対して応答する材料ではないため，他の刺激応
答性材料との組み合わせによるハイブリッド材料として研究が進められている． 
例えば，温度応答性高分子である PNIPAと組み合わせた例があるが，CSをアルデ
ヒド様化合物で共有結合により架橋（これを化学架橋という）した CSゲルと PNIPA
を組み合わせた感熱性ヒドロゲルは，PNIPA の下限臨界溶液温度（LCST）以上の温
度で内包した薬物を放出することが知られている．しかし，CS を化学架橋したゲル
はその共有結合性に由来するゲルの剛直性のため，温度刺激に対する応答速度が遅い． 
一方，CS は負に帯電した化合物を架橋剤とし，イオン結合によりゲルを形成する
ことが知られている（これを物理架橋という）．物理架橋ゲルは，相互作用点の組み換
えが容易に可能であることから，化学架橋ゲルと比較し柔軟性および可撓性を与える
ことが可能と考えられる．本章では，物理架橋 CSと PNIPAを組み合わせたヒドロゲ
ルについて，架橋剤の種類，また CSや PNIPAの濃度がゲル物性および内包薬物の放
出挙動に与える影響を確認し，感熱性 DDSキャリアとしての有用性を評価した． 
まず，物理架橋 CS ヒドロゲルを形成する架橋剤として，クエン酸三ナトリウム
（CIT），トリポリリン酸ナトリウム（NaTPP），およびアルギン酸ナトリウム（NaAlg）
を検討した．各架橋剤で架橋した CS-PNIPAヒドロゲルの膨潤度および強度の測定結
果から，CITおよび NaTPPで架橋したヒドロゲルが DDSキャリアとして使用できる
可能性を示した．そこで，モデル薬物としてシアノコバラミン（VB12）を内包した CS-
PNIPAヒドロゲルを調製し，薬物保持性能と温度に応答して薬物を放出する性能を評
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価した．その結果，両ヒドロゲルは，PNIPAの LCST以上の温度である 40 ºCにおい
て，VB12 を放出した．しかし，CIT で架橋した CS-PNIPA ヒドロゲルは PNIPA の
LCST以下の温度である 25 ºCにおいても VB12を放出し，薬物保持ができなかった．
一方で，NaTPPで架橋した CS-PNIPAヒドロゲルは 25 ºCではVB12を保持していた． 
上記の結果から，架橋剤としては NaTPP が最適であると判断し，詳細な検討に用
いる架橋剤として選定した．CSおよび PNIPAの濃度の検討を，それぞれ 0.5 w/v%～
3.0 w/v%および 1.0 w/v%～3.0 w/v%の範囲でヒドロゲルを合成し，VB12の放出挙動
を評価した．その結果，CSおよび PNIPAの濃度が高いほど，モデル薬物として用い
た VB12 の保持能力と温度に応答して薬物を放出する性能が向上した．特に，3.0 
w/v%CS–3.0 w/v%PNIPAヒドロゲルは 25 ºCで VB12を全く放出せず，40 ºCでは瞬時
に VB12を放出し，加温 1分後の VB12放出率は 50%に達した．以上の結果から，架
橋剤として NaTPP を用い CS-PNIPA の濃度をともに 3.0 w/v%とすることにより，感
熱性ヒドロゲルとして適した性能を有することが分かった． 
第 3 章では，pH に応答して薬物を放出するキャリアとして，無機層状化合物であ
るリン酸ジルコニウム（ZrP）を剥離することにより得られる ZrP ゲルについて評価
した．  
ZrP は，層状表面上にプロトン性 POH 基を有する無機層状化合物として知られて
おり，αタイプの ZrP（α-ZrP）の合成と応用，特に工業分野や医療分野での研究が盛
んである．α-ZrP は，熱的および化学的に非常に高い安定性を有し，生物学的条件下
では毒性も低い．そのため，α-ZrP の層内に塩基性分子をインターカレートし，DDS
キャリアとして使用する試みがなされている．近年では，ドキソルビシン（DOX）や
硫酸ゲンタマイシン（GS）を層間に取り込んだ ZrP ナノプレート（θ-ZrP）が優れた
薬物輸送キャリアであることが報告されている．一方で，酸性分子は α-ZrPにインタ
ーカレートすることができていないため，DDS キャリアとしての性能については未
知の領域である． 
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無機層状化合物は層構造を剥離することで，表面積を容易に拡大することが可能で
ある．例えば，層状 α-ZrPは，アルキルアミンまたはテトラブチルアンモニウム塩を
用いて剥離状態にすることが可能である． さらに，α-ZrPをプロピルアミン（PrNH2）
のインターカレーションによって剥離すると α-ZrPはヒドロゲル状となる．本研究で
は，剥離した α-ZrPヒドロゲルに酸性官能基を有する薬物を固定化することができる
と仮定し，カルボキシレート部分を有するブロムフェナクナトリウム（BFS）を剥離
した α-ZrP ヒドロゲルへの固定化を試みた．さらに，α-ZrP のイオン交換能を利用し
た BFSの放出に関する pH依存性を確認し，pH応答性 DDSキャリアとしての有用性
を評価した． 
α-ZrPの有用性を評価するにあたり，α-ZrPの粒子サイズがその特性，特にイオン交
換能に大きく影響することが既に報告されており，PrNH2のインターカレーションを
伴う α-ZrPの剥離にも影響することが容易に推測できる．そこでまずは，粒子サイズ
の異なる α-ZrP の特性を評価することとした．ZrP を合成する際のリン酸の濃度を変
更することで，メディアン径が 0.73 μm，1.56 μm，および 1.92 μmの α-ZrPを合成し
た．上記 3種の α-ZrPを用い，DABCOおよび DBUのインターカレーションを行った
結果，粒子サイズの増大に伴いインターカレーションが起きづらくなることを明らに
とした．また，DABCOおよび DBUをインターカレートした α-ZrPの反応性を評価し
た結果，エポキシ樹脂の硬化反応をモデル反応として用いた場合において，粒子サイ
ズの増大に伴い反応性が低下する一方で、貯蔵安定性は高くなる傾向が明らかになっ
た． 
次に，実際に PrNH2のインターカレーションによる α-ZrPの剥離を試みた．その結
果，α-ZrPと PrNH2の比が 1：0.5の場合のみ剥離が起き，α-ZrPヒドロゲルを生じた．
得られた α-ZrPヒドロゲルを塩酸で処理し，剥離に用いた PrNH2を除去した後，BFS
の固定化を試みた． 
その結果，α-ZrP ヒドロゲルのリン酸基の H+と BFS の Na+との間のイオン交換と，
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それに続く BFS のアミノ基と α-ZrP のリン酸基との間の酸-塩基反応により，BFS が
固定できることが分かった．BFSを固定した α-ZrPヒドロゲルの pH応答性を確認す
るため，pHの異なる緩衝液中での BFSの放出挙動を調べた． 
その結果，pHが酸性の 2.0では BFSを全く放出しなかったのに対し，pHが中性の
7.0 では BFS を 360 分の間経時的に放出した．以上の結果から，α-ZrP は，層を剥離
しヒドロゲルとすることで，表面積の増大に伴いカルボキシル基のような酸性官能基
を有する薬物も固定化が初めて可能となった．また，α-ZrP のイオン交換能を活かし
た pH応答性ヒドロゲルとして，DDSキャリアに適した性能を有することが分かった． 
第 4章では，各章で実際に行った実験操作の詳細を述べた．また，第 5章では，結
言として本研究で得た新しい知見を総括し，実用化に向けた可能性について詳述した． 
次世代型 DDS 材料となり得る温度および pH に応答するヒドロゲルとして，CS-
PNIPAヒドロゲルおよび α-ZrPヒドロゲルの選択肢を与えることができ，さらに高度
な薬物放出のシステム構築ができると期待できる．  
